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S t r e s z c z e n i e

Kliniczny początek reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS)
poprzedza faza bezobjawowa, podczas której inicjowana jest
odpowiedź autoimmunizacyjna o różnej swoistości, a najbardziej
charakterystycznym komponentem jest reaktywność limfocytów
T i B na białka cytrulinowane. Rozwój nabytej odpowiedzi jest
determinowany przez czynniki genetyczne i środowiskowe. Gene-
tyczne podłoże RZS tworzy polimorficzny gen HLA-DRB1, kodujący
cząsteczki DR zawierające „wspólny epitop” i prezentujące auto-
antygeny, oraz liczne geny związane z odpowiedzią nabytą. Spo-
śród czynników środowiskowych główną rolę przypisuje się tym,
które zwiększają cytrulinację białek, tj. paleniu tytoniu i zakaże-
niom wywołanym przez Porphyromonas gingivalis. Odpowiedź
autoimmunizacyjna per se jest niewystarczająca do rozwoju RZS,
ale stanowi istotną składową procesów patogennych, ponieważ
autoprzeciwciała i aktywowane limfocyty biorą udział w inicjacji
i podtrzymywaniu odpowiedzi zapalnej i procesach destrukcyj-
nych. W artykule omówiono te zagadnienia, opierając się na naj-
nowszych osiągnięciach badawczych i w sposób zbiorczy 
przedstawiono graficznie (ryc. 1). Znaczenie układu odporności
wrodzonej, cytokin i procesów destrukcyjnych w patogenezie RZS
będzie przedmiotem następnych opracowań.

S u m m a r y

In rheumatoid arthritis (RA), clinical symptoms are preceded by
the asymptomatic phase when autoimmune response of various
specificities is initiated. The most characteristic is reactivity of
T and B lymphocytes to citrullinated self-proteins. Development of
autoimmune response is determined by genetic and environmen-
tal factors. Genetic background is formed by polymorphic HLA-
DRB1 gene, encoding DR molecules with a “shared epitope” which
present autoantigens, and by numerous genes associated with
adaptive immunity. Cigarette smoking and infections with Porphy-
romonas gingivalis, known to trigger protein citrullination, are
considered to be the major environmental factors. Autoimmunity
alone is insufficient to trigger the disease, but represents an
important component of pathological processes because autoan-
tibodies and activated lymphocytes participate in the initiation
and support of inflammation and in the joint destruction. Based
on recently published data these questions are discussed, sum-
marized and presented graphically (Fig. 1). The role of innate
immunity, cytokines and destruction processes in RA pathogene-
sis will be the subject of next review articles.
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Wstęp

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) – przewlekła
choroba zapalna, której charakterystyczną cechą jest
zapalenie błony maziowej (synovitis) oraz postępujący
z różną szybkością proces destrukcji chrząstki i kości sta-
wowej, stanowi poważny problem zdrowotny i ekono-
miczny. Na RZS choruje w Polsce ok. 400 tys. osób, co
roku stwierdza się 8–16 tys. nowych zachorowań, a nie-
pełnosprawność lub kalectwo dotyka większość chorych
[1]. Przebieg choroby jest zróżnicowany, z okresami
zaostrzeń i względnych remisji [2]. 

Chorobie towarzyszą zaburzenia nabytej odpowiedzi
immunologicznej, przejawiające się autoreaktywnością
limfocytów, akumulacją komórek pamięci, nadczynno-
ścią limfocytów B, preferencyjnym różnicowaniem limfo-
cytów Th17 i upośledzeniem czynnościowym limfocytów
Treg, co zostało omówione poniżej w odpowiednich pod-
rozdziałach. 

W warunkach prawidłowych odpowiedź nabyta roz-
wija się w szpiku i obwodowych narządach limfatycz-
nych (węzłach chłonnych, śledzionie), a w RZS także
w tzw. ektopowej tkance limfatycznej. Warunki ułatwia-
jące rozwój tej odpowiedzi tworzą komórki odporności
wrodzonej, które inicjują zapalenie, prezentują antygeny
i dostarczają limfocytom sygnały kostymulacji. Limfocy-
ty T rozpoznają antygeny w połączeniu z własnymi czą-
steczkami układu zgodności tkankowej (human leukocy-
te antigens – HLA). Limfocyty B natomiast rozpoznają
antygeny nieprzetworzone i same mogą pełnić funkcję
komórek prezentujących (antigen presenting cells –
APC), jednak z reguły wymagają sygnałów wspomagają-
cych, dostarczanych przez limfocyty T pomocnicze (T hel-
per – Th). Po rozpoznaniu antygenu limfocyty B prze-
kształcają się w komórki plazmatyczne wytwarzające
przeciwciała, a limfocyty Th różnicują w odrębne czyn-
nościowo subpopulacje [3]. Limfocyty Th1 wytwarzają
głównie interferon γ (IFN-γ), wspomagają produkcję
przeciwciał aktywujących dopełniacz, biorą udział
w odpowiedzi typu komórkowego i przeciw patogenom
rozwijającym się wewnątrzkomórkowo (np. wirusom).
Limfocyty Th2 syntetyzują cytokiny (np. IL-4) podtrzymu-
jące wzrost i różnicowanie limfocytów B, biorą udział
w odpowiedzi przeciw pasożytom (np. robakom)
i w reakcjach alergicznych. Niedawno odkryte limfocyty
Th17 produkują przede wszystkim IL-17, biorą udział
w odpowiedzi przeciw patogenom zewnątrzkomórko-
wym (bakteriom, grzybom) i w fizjologicznej odpowiedzi
na jelitową florę bakteryjną. Niektóre limfocyty Th
migrują do obwodowych narządów limfatycznych, gdzie
jako limfocyty pomocnicze grudek (follicular helper T
cells – Tfh) wspomagają funkcjonalnie limfocyty B [4].
Regulatorowe limfocyty T (Treg) kontrolują przebieg

i wygaszają odpowiedź immunologiczną [3]. Wytwarza-
ne w grasicy naturalne limfocyty Treg kontaktują się
z komórką wykonawczą i zmieniają jej metabolizm (np.
wprowadzają w stan spoczynku lub anergii) albo elimi-
nują przez śmierć apoptotyczną. Indukowalne limfocyty
Treg, powstające podczas odpowiedzi immunologicznej,
syntetyzują cytokiny immunosupresyjne: IL-10 i czynnik
transformujący β (TGF-β). Postuluje się również istnienie
regulatorowych limfocytów B (Breg), wytwarzających 
IL-10 [5]. W fazie wygaszania większość aktywowanych
komórek ginie śmiercią apoptotyczną, a część limfocy-
tów T i B przeżywa jako komórki pamięci immunologicz-
nej. Przy powtórnym rozpoznaniu antygenu są one zdol-
ne do szybkiej odpowiedzi wykonawczej [3].

W RZS odpowiedź nabyta jest inicjowana przez czyn-
niki środowiskowe i determinowana genetycznie.

Czynniki środowiskowe

Udział czynników infekcyjnych w patogenezie RZS
postulowano od dawna [6]. Najnowsze doniesienia pod-
kreślają rolę zakażeń jamy ustnej bakteriami powodują-
cymi paradontozę, a kluczowe znaczenie przypisuje się
Porphyromonas gingivalis [7]. We krwi i płynie stawo-
wym chorych, zarówno we wczesnej, jak i ustalonej fazie
RZS, występuje DNA tej bakterii oraz swoiste dla niej
przeciwciała. Oprócz tego P. gingivalis zakaża śródbło-
nek naczyń i może się rozsiewać drogą krwi, a w warun-
kach in vitro powoduje śmierć apoptotyczną chondrocy-
tów, co przemawia za jej udziałem w niszczeniu
chrząstki. Są również obserwacje sugerujące, że zakaże-
nie P. gingivalis może inicjować odpowiedź autoimmuni-
zacyjną, ponieważ enzymy proteolityczne tej bakterii
rozkładają lizynę i argininę w części stałej (Fc) IgG, two-
rząc epitop rozpoznawany przez czynnik reumatoidalny
(RF). Co więcej, jest to jedyna bakteria, która ma deimi-
nazę peptydyloargininy (PAD) – enzym przekształcający
aminokwas argininę w cytrulinę, a odpowiedź autoim-
munizacyjna na cytrulinowane peptydy jest charaktery-
styczną cechą RZS (p. Odpowiedź autoreaktywna). 

Cytrulinację białek zwiększa także palenie tytoniu –
w płucach osób palących tej modyfikacji posttranslacyj-
nej ulegają różne własne białka. Palenie tytoniu jest naj-
lepiej udokumentowanym czynnikiem środowiskowym,
który nie tylko zwiększa ryzyko rozwoju RZS, ale i cięż-
kość przebiegu choroby, m.in. koreluje z objawami poza-
stawowymi i gorszą odpowiedzią na terapię [8]. Ta zależ-
ność dotyczy osób, które w haplotypie mają cząsteczki
HLA-DR zawierające „wspólny epitop” (patrz Najważniej-
sze uwarunkowania genetyczne) i wytwarzają przeciw-
ciała swoiste dla cytrulinowanych peptydów (anti-
citrullinated protein/peptide antibody – ACPA) [8]. To
wskazuje, że cytrulinacja białek, często towarzysząca
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odpowiedzi zapalnej, inicjuje swoistą odpowiedź immu-
nologiczną tylko u osób o określonej predyspozycji gene-
tycznej. 

Najważniejsze uwarunkowania 
genetyczne 

Udział czynników genetycznych w ogólnym ryzyku
zachorowania na RZS wynosi 60%, a ok. 30% genetycz-
nego uwarunkowania tej choroby jest związane z poli-
morficznym genem HLA-DRB1, który koduje łańcuch β
cząsteczek HLA-DR [9]. W części hiperzmiennej niektó-
rych łańcuchów β występuje konserwatywna sekwencja
aminokwasów, zwana „wspólnym epitopem” (shared
epitop – SE). U chorych na RZS mających w haplotypie
cząsteczki DR zawierające „wspólny epitop” (DRSE+)
choroba rozwija się wcześniej i przebiega bardziej
destrukcyjnie. Badania z ostatnich lat udowodniły, że
cząsteczki DRSE+ prezentują różne autoantygeny – pep-
tydy wywodzące się z białek cytrulinowanych i z antyge-
nu RA-33, inicjując odpowiedź autoimmunizacyjną 
(patrz Odpowiedź autoreaktywna). Należy podkreślić, że
„wspólnemu epitopowi” przypisuje się także udział
w niezależnej od antygenu aktywacji komórek i w zabu-
rzaniu mechanizmów immunoregulacyjnych [10].

Podłoże genetyczne tworzą również polimorficzne
geny spoza układu HLA, a większość z nich reguluje prze-
bieg odpowiedzi nabytej. Spośród najważniejszych nale-
ży wymienić polimorficzne odmiany takich genów, jak:
PTPN22, który koduje fosfatazę tyrozynową Lyp – enzym
regulujący aktywację limfocytów, geny kodujące czą-
steczki, które dostarczają sygnały kostymulacji (CD40,
CD28) lub wygaszają aktywność limfocytów T (CTLA4),
czy też białko Stat 4, które przekazuje sygnały dostar-
czane przez cytokiny [9]. 

Zaburzenia epigenetycznej regulacji genów

Badania z ostatnich lat wskazują, że ekspresję genów
regulują mechanizmy epigenetyczne, a zaburzenia tych
procesów mogą prowadzić do stanów pato logicznych,
np. nowotworzenia. Epigenetyka, czyli dzie dziczność
pozagenowa, oznacza dziedziczone i niezależne od zapi-
su genetycznego, tj. sekwencji DNA, zmiany w ekspresji
genów. Jest to w istocie dziedziczenie przez komórki
potomne sposobu, w jaki odczytywany jest kod gene-
tyczny. Mechanizmy epigenetyczne – zróżnicowane i nie
w pełni poznane – są uruchamiane przez czynniki środo-
wiskowe (np. odżywianie, palenie tytoniu). Na poziomie
molekularnym przejawiają się one m.in. aktywnością
tzw. mikro-RNA (miRNA). Rodzinę miRNA tworzą nieko-
dujące, krótkie fragmenty RNA, które z reguły wyłączają
ekspresję białek, hamując proces translacji lub powodu-

jąc degradację informacyjnego RNA [11]. Najnowsze
badania wskazują, że zaburzenia mechanizmów epige-
netycznych mogą zmieniać czynność limfocytów T izolo-
wanych od chorych na RZS. W tych komórkach ekspresja
różnych miRNA jest zaburzona (zwiększona lub zmniej-
szona), co koreluje z czasem choroby i nasileniem zmian
destrukcyjnych, a niektóre miRNA (np. miRNA146a) pro-
mują różnicowanie w limfocyty Th17 [12]. 

Odpowiedź autoreaktywna

Przejawem odpowiedzi autoimmunizacyjnej jest
obecność autoprzeciwciał oraz limfocytów T rozpoznają-
cych antygeny własne organizmu. Wśród wielu auto-
antygenów związanych mniej lub bardziej swoiście
z RZS wymienia się: białka cytoszkieletu (filagryna,
wimentyna), jądra komórkowego (antygen RA33), enzy-
my i ich inhibitory (α-enolaza, kalpastatyna), składowe
chrząstki (agrekan, kolagen typu II, gp39), oraz białka
macierzy pozakomórkowej (fibronektyna, osteopontyna)
[11]. Najnowsze badania wskazują, że najbardziej cha-
rakterystyczna dla RZS jest odpowiedź na cytrulinowane
autoantygeny. U chorych na RZS zidentyfikowano klony
limfocytów T swoiste dla cytrulinowanych peptydów
wywodzących się z wimentyny, fibrynogenu, agrekanu,
niektórych białek chrząstki [13–15]. 

Autoreaktywne limfocyty T wspomagają wytwarza-
nie autoprzeciwciał o tej samej swoistości (ACPA). Prze-
ciwciała ACPA występują u większości chorych na RZS.
Wydaje się, że rozpoznają one cytrulinowany autoanty-
gen, a nie samą cytrulinowaną sekwencję aminokwa-
sów [16]. Surowice seropozytywnych chorych na RZS
(ACPA+) reagują z wieloma cytrulinowanymi białkami –
fibrynogenem/fibryną, wimentyną, kolagenem typu II
i α-enolazą. Co ważne, większość surowic rozpoznaje
więcej niż jedno białko cytrulinowane, a każda surowica
ma własny wzór reaktywności [16]. Oprócz tego, ACPA
wykazują małą reaktywność krzyżową. Wszystkie te
obserwacje wskazują, że w przebiegu RZS swoistość
odpowiedzi autoimmunizacyjnej na cytrulinowane biał-
ka ulega znacznemu zróżnicowaniu, a stopień tego zróż-
nicowania może być różny u różnych chorych. 

Podobne zjawisko, zwane „rozprzestrzenianiem epi-
topów”, towarzyszy przeciwinfekcyjnej odpowiedzi
humoralnej i jest konsekwencją dodatkowej rearanżacji
genów immunoglobulinowych w limfocytach B [11].
W RZS „rozprzestrzenianie epitopów” zachodzi przed
początkiem objawów klinicznych [17]. Wydaje się, że
ACPA swoiste dla niektórych cytrulinowanych białek (np.
wimentyny, α-enolazy) mogą inicjować odpowiedź auto-
immunizacyjną, a inne (np. swoiste dla fibrynogenu)
powstają wtórnie, na skutek „rozprzestrzeniania epito-
pów” [15].
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Znanym od dawna autoprzeciwciałem, które wyka-
zuje podobną do ACPA czułość i swoistość dla RZS, jest
czynnik reumatoidalny (RF), rozpoznający fragment Fc
ludzkiej IgG. Nie jest jasne, jaki antygen inicjuje wytwa-
rzanie tego autoprzeciwciała. Być może jest nim własna
zmieniona immunoglobulina – u chorych na RZS glikozy-
lacja IgG jest zaburzona [11], a P. gingivalis modyfikuje
strukturę fragmentu Fc IgG (p. Czynniki środowiskowe)
[8]. Inną możliwością jest wytwarzanie RF przez limfocy-
ty B ulegające aktywacji poliklonalnej, niezależnej od
konkretnego antygenu [18].

U ok. 1/3 chorych na RZS występuje przeciwciało
anty-RA33, które rozpoznaje białko jądrowe A2, będące
składową kompleksu rybonukleinowego hnRNP-A2,
a u około 60% chorych stwierdza się swoiste dla tego
autoantygenu limfocyty T [19]. Co ciekawe, u znacznego
odsetka chorych (15–28%) peptydy wywodzące się
z hnRNP-A2 aktywują limfocyty T w sposób zależny od
cząsteczek DRSE+ [20]. To wskazuje, że cząsteczki
DRSE+ prezentują różne autoantygeny, nie tylko białka
cytrulinowane. Obecność przeciwciał anty-RA33 nie
koreluje z występowaniem ACPA i RF, dlatego mogą
mieć one wartość diagnostyczną u chorych seronega-
tywnych (ACPA/RF–) [11]. 

Należy podkreślić, że autoprzeciwciała pojawiają się
zwykle w okresie 3 lat przed objawami klinicznymi, rza-
dziej w pierwszym roku choroby [18], odpowiedź auto-
immunizacyjna per se nie jest zatem wystarczająca do
rozwoju RZS, stanowi jednak istotny komponent proce-
sów patogennych. Od dawna wiadomo, że przebieg cho-
roby jest bardziej destrukcyjny u osób seropozytywnych,
a coraz liczniejsze obserwacje dokumentują patogenne
znaczenie autoprzeciwciał [15, 18, 21]. Czynnik reumato-
idalny aktywuje dopełniacz (RF IgM), stymuluje wytwa-
rzanie cytokin (RF IgG), przypisuje mu się udział 
w prezentacji antygenów przez limfocyty B oraz w pod -
trzymywaniu aktywacji tych komórek w sposób niezależ-
ny od limfocytów Th [6, 18]. 

W formie kompleksów immunologicznych także
ACPA działają prozapalnie – aktywują dopełniacz, sty-
mulują makrofagi do wytwarzania cytokin prozapalnych,
a u zwierząt z doświadczalnie indukowanym zapaleniem
stawów niektóre ACPA (np. swoiste dla cytrulinowanego
kolagenu typu II oraz fibrynogenu) zaostrzają objawy
choroby [15, 18, 21]. Najnowsze doniesienia wskazują, że
ACPA izolowane z surowic osób chorujących na RZS two-
rzą kompleksy immunologiczne z cytrulinowanymi biał-
kami i aktywują komórki tuczne, wiążąc się do recepto-
rów dla Fc IgE (FcεRI) [22]. U 17% chorych na RZS
występuje autoprzeciwciało klasy IgG swoiste dla apoli-
poproteiny A1 (ApoA1), które jest markerem prognozują-
cym powikłania sercowo-naczyniowe. Przypuszcza się,
że autoprzeciwciała anty-ApoA1 biorą udział w rozwoju

i niestabilności blaszek miażdżycowych, gdyż stymulują
makrofagi do wytwarzania IL-8 i enzymów degradują-
cych [23].

Funkcje wykonawcze
i immunoregulacyjne limfocytów 

Limfocyty T naciekające błonę maziową to w więk-
szości komórki uprzednio aktywowane przez antygen,
terminalnie zróżnicowane i obdarzone dużą zdolnością
migracyjną. Mają one również wybitne właściwości pro-
zapalne. Wytwarzają m.in. czynnik martwicy nowotwo-
rów (TNF), mają niski próg aktywacji i cechy „starzenia”
[11]. Są obserwacje przemawiające za tym, że w RZS
dochodzi do przedwczesnego „starzenia się” układu
immunologicznego, zwłaszcza limfocytów T [24]. Ta kon-
cepcja wymaga jednak dalszego potwierdzenia, gdyż
limfocyty T o takich właściwościach mogą powstawać
również podczas długotrwałej ekspozycji na TNF [25], ich
obecność u chorych na RZS może zatem być spowodo-
wana przetrwałym procesem zapalnym. 

W stawie dominującą subpopulacją są pomocnicze
limfocyty T, a wśród nich występują komórki Th1, Th17
oraz Th1/Th17, które wytwarzają odpowiednio IFN-γ, 
IL-17 lub obie te cytokiny. Ze względu na udział IL-17
w odpowiedzi zapalnej i procesach destrukcji przeważa
pogląd, że rolę patogenną pełnią limfocyty T produkują-
ce tę cytokinę [11]. Fakt, że liczba komórek Th17, ale nie
Th1, w płynie stawowym koreluje z zapaleniem błony
maziowej, potwierdza tę opinię [26]. Należy jednak pod-
kreślić, że synowialne komórki Th17 stwierdza się jedy-
nie u ok. 50% chorych, dlatego badania dotyczące roli
poszczególnych subpopulacji limfocytów Th w patogene-
zie RZS są kontynuowane. 

Patogenna rola limfocytów B nie ogranicza się do
wytwarzania autoprzeciwciał, gdyż mogą one również
prezentować antygeny i dzięki wytwarzaniu limfotoksyn
współuczestniczą w tworzeniu ektopowej tkanki limfa-
tycznej. Są również bogatym źródłem cytokin prozapal-
nych, przeciwzapalnych i proangiogennych, przy czym
limfocyty B pamięci wytwarzają głównie cytokiny proza-
palne, w tym TNF [11, 27]. Tę wielofunkcyjność limfocy-
tów B potwierdzają obserwacje wskazujące, że u cho-
rych na RZS, którzy odpowiadają poprawą kliniczną na
leki biologiczne eliminujące limfocyty B, nie zawsze
zmniejsza się miano autoprzeciwciał, a dobrą odpo-
wiedź stwierdza się również u części chorych seronega-
tywnych [28].

Limfocyty regulatorowe hamują czynność innych
komórek immunologicznych. U chorych na RZS liczba
komórek Treg w błonie maziowej jest znikoma, ale w pły-
nie stawowym nie stwierdza się ich ilościowego niedo-
boru, a testy in vitro nie zawsze wykazują upośledzoną
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czynność tych komórek [11]. Tocząca się in situ odpo-
wiedź immunologiczna świadczy jednak, że supresyjne
działanie komórek Treg jest nieskuteczne. In situ immu-
noregulację mogą upośledzać cytokiny, które silniej
aktywują limfocyty T wykonawcze niż Treg albo wybiór-
czo hamują aktywność supresyjną komórek Treg – odpo-
wiednio IL-15 i TNF [29, 30]. Dysfunkcja limfocytów Treg
w RZS może być także spowodowana zaburzoną ekspre-
sją cząsteczek powierzchniowych, które regulują czyn-
ność tych komórek (m.in. CTLA-4 i FcRL3) [31]. Limfocyty
Breg łagodzą przebieg kolagenowego zapalenia stawów
u myszy [5]. Udział tych komórek w kontroli odpowiedzi
immunologicznej u ludzi jest słabo poznany, a ich czyn-
ność u chorych na RZS nie była jeszcze oceniana. 

Ektopowa tkanka limfatyczna 

W zdrowym stawie warstwa podwyściółkowa błony
maziowej zawiera niewielką liczbę komórek – głównie
makrofagów i limfocytów T, nie stwierdza się w niej
natomiast limfocytów B [32]. W ustalonej fazie RZS leu-
kocyty naciekające masywnie błonę maziową tworzą
tzw. ektopową tkankę limfatyczną o różnym stopniu zor-
ganizowania. U ok. 50% chorych nacieki są dyfuzyjne,
zawierają limfocyty T, B, makrofagi i komórki dendry-
tyczne. U pozostałych chorych nacieki przypominają
grudki obwodowych narządów limfatycznych, a w części
przypadków (ok. 25%) zawierają struktury podobne do
ośrodków rozmnażania grudek, co koreluje z ciężkim
przebiegiem choroby. 

Ektopowa tkanka limfatyczna jest miejscem toczącej
się lokalnie odpowiedzi autoimmunizacyjnej – migrują
do niej limfocyty B pamięci, które w grudkach z ośrodka-
mi rozmnażania różnicują się w komórki plazmatyczne
produkujące autoprzeciwciała [27, 33, 34]. Ten proces
jest zależny od enzymu AID (indukowana aktywacją
deaminaza cytydyny), który bierze udział w dojrzewaniu
powinowactwa i zmianie klas wytwarzanych przeciwciał
[33, 34]. Również limfocyty B krwi obwodowej chorych
na RZS wykazują wysoką ekspresję tego enzymu, co
koreluje z mianem autoprzeciwciał w surowicy [34], dla-
tego rozważa się terapeutyczne zastosowanie inhibito-
rów AID. Zanik ektopowej tkanki limfatycznej w błonie
maziowej koreluje z dobrą odpowiedzią chorych na tera-
pię neutralizującą TNF [35], co dowodzi, iż jej powstawa-
nie jest krytycznym komponentem mechanizmów pro-
wadzących do rozwoju RZS. 

U chorych na RZS grudki ektopowej tkanki limfatycz-
nej tworzą się również w innych zajętych chorobowo
miejscach – przede w wszystkim w podchrzęstnym szpi-
ku kostnym, co koreluje z degradacją kości, a także
w tkance płucnej osób z powikłaniami ze strony tego
narządu [27, 36–38]. W diagnostyce obrazowej (MRI) lim-

foidalne agregaty są opisywane jako „obrzęk” szpiku
kostnego. Dominującą w nich populacją komórek są
aktywowane limfocyty B, ale gromadzą się tu również
aktywowane limfocyty T, z których większość to limfocy-
ty Th, obecne są także komórki dendrytyczne [37–39].
Przyczyną aktywacji limfocytów B mogą być zakażenia,
gdyż w szpiku chorych na RZS stwierdza się bakteryjne
DNA, a w warunkach in vitro izolowane z tej tkanki lim-
focyty B są aktywowane przez receptor TLR9, który roz-
poznaje DNA bakterii [40].

U chorych na RZS poddanych terapii biologicznej
poprawa kliniczna jest związana ze skuteczną eliminacją
limfocytów B pamięci pochodzących z różnych struktur
anatomicznych – krwi obwodowej, szpiku, błony mazio-
wej [41–43]. Wskazuje to, iż odpowiedź nabyta ma cha-
rakter uogólniony.

Limfocyty jako komórki docelowe terapii
biologicznej

Lekiem normalizującym czynność limfocytów T jest
abatacept – białko fuzyjne CTLA-4Ig. Lek naśladuje dzia-
łanie cząsteczki CTLA-4, która występuje na aktywowa-
nych limfocytach T i hamuje ich aktywność [44]. Poprawa
kliniczna u chorych na RZS leczonych abataceptem kore-
luje z obniżeniem liczby wykonawczych limfocytów T
[45], natomiast u zwierząt doświadczalnych (myszy)
abatacept ogranicza odpowiedź autoimmunizacyjną,
hamując aktywację limfocytów T, wytwarzanie cytokin
(IL-17 i IFN-γ), oraz redukując liczbę limfocytów Tfh [46]. 

Lekiem eliminującym limfocyty B jest rytuksymab
(RTX), chimeryczne przeciwciało swoiste dla powierzch-
niowej cząsteczki CD20. W badaniach klinicznych oce-
niana jest skuteczność udoskonalonych leków o podob-
nej swoistości oraz leków, które neutralizują czynniki
wzrostu limfocytów B (belimumab, atacicept). Dotych-
czasowe wyniki wskazują, że:
•  na terapię RTX lepiej reagują chorzy seropozytywni

(RF+ i ACPA+), 
• działanie terapeutyczne RTX jest lepsze, gdy eliminacja

limfocytów B i komórek plazmatycznych z błony mazio-
wej jest bardziej kompletna, a okresy remisji są dłuż-
sze, gdy w czasie rekonstytucji pulę limfocytów B
odtwarzają komórki dziewicze i/lub niedojrzałe [27].

Podsumowanie

Ryzyko rozwoju RZS zwiększają czynniki środowisko-
we powodujące cytrulinację białek, tj. zakażenia P. gingi-
valis i palenie tytoniu. Cytrulinowane białka i przypusz-
czalnie inne autoantygeny są prezentowane przez
cząsteczki DRSE+. Geny kodujące te cząsteczki są głów-
nym genetycznym czynnikiem ryzyka rozwoju RZS.
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Sumaryczny efekt wielu innych genów oraz zaburzenia
epigenetyczne mogą w znacznym stopniu modyfikować
przebieg odpowiedzi nabytej, sprzyjając odpowiedzi
autoreaktywnej. Autoprzeciwciała, których swoistość
ulega zróżnicowaniu na skutek „rozprzestrzeniania epi-
topów”, mogą zapoczątkowywać i podtrzymywać odpo-
wiedź zapalną, procesy destrukcyjne i przyczyniać się do
powikłań pozastawowych. 

Aktywowane limfocyty, w tym komórki autoreaktyw-
ne, mogą brać udział w tych zjawiskach patologicznych
także dzięki innym funkcjom wykonawczym, np. wytwa-
rzaniu cytokin (IL-17, TNF) czy dalszym podtrzymywaniu
odpowiedzi nabytej – limfocyty B mają zdolność prezen-
tacji antygenów i wytwarzają limfotoksyny niezbędne
do tworzenia ektopowej tkanki limfatycznej. Odpowiedź

nabyta ma charakter uogólniony, gdyż ektopowa tkanka
limfatyczna tworzy się nie tylko w błonie maziowej, ale
również w szpiku kostnym i płucach. Zaburzenia immu-
noregulacji, przejawiające się dysfunkcją limfocytów
Treg, sprzyjają utrzymywaniu się odpowiedzi immunolo-
gicznej w formie przetrwałej. Schemat ilustrujący rolę
odpowiedzi nabytej w patogenezie RZS przedstawiono
na rycinie 1.
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